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La presente invention a pour objet de nouveaux derives acyles des amino-1 
piperazines, ieur procede de preparation et leur application en therapeutique . 
Les nouveaux derives seion V invention repondent a ia formule : 

\i - NH - CO - Ar (i) 

dans laquelle : 

- le groupe - N^; peut etre soit un noyau pyrrolidine), soit un groupe iso- 
propylamino, et 

- Ar peut representer soit un noyau phenyle substitue par un ou plusieurs radi- 
caux methoxy ou par un atome de chlore et un reste sulfamido, soit une chatne 
phenylvinyle dont le noyau phenyle est substitue par un ou plusieurs radicaux 
methoxy, un groupe methylenedioxy ou un ou plusieurs halogenes. 

Le procede selon 1 'invention consiste a faire agir un chlorure d'acide de 
15 formule : 

Ar - CO CI (xi) 
sur une amino-1 piperazine de formule : 
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20 



Q* - CO - CH 2 - ^ y - NH 2 (ni) 3 

Ar et -N^J ayant la meme signification que dans la formule (i) . 

Les preparations suivantes sont donnees a titre d'exemples pour illustrer 
1 1 invention. 
25 EXEMPLE 1 

Maleate de (trimethoxy 3 ' ,4' , 5 '-cinnamido) -1 (pyrrolidinocarbonylmethyl) -4 

piperazine 

N° de code : 69 225 

Dans un reacteur de 1 litre, on introduit 200 ml de chloroforme et 21,5 g 

3Q d 'amino-1 pyrrolidinocarbonylmethyl-4 piperazine. Sous agitation, on eleve la 
temperature jusqu'a 40° C. On ajoute 13 g de bicarbonate de sodium,puis une 
solution de 25 g de chlorure de trimethoxy-3, 4, 5 cinnamoyle, dans le chloro- 
forme. On porte a reflux pendant 1 heure. Apres re f r oidis semen t, on lave la 
solution chloroformique par l ! eau, puis on la concentre. Le produit obtenu est 

35 cristallise dans la methylethylcetone . 
Point de fusion : 167° C 

La base ainsi obtenue 3 traitee en solution methanolique par 1 'equivalent 
d'acide maleique, donne le maleate qui est recris tallise dans l'ethanol. 
Point de fusion : 186° C 
40 Rendement : 63 % 
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Formule brute : C_H N,C> 
26 36 4 9 



C H N 

56,92 6,61 10,21 
56,79 6,76 10,35 



Analyse eiementaire 
Calcule 
Trouve 
EXEMPLE 2 

Maleate de (p-fluoro cinnamido)-! (pyrrolidinocarbonylmethyl)-4 piperazine 
N° de code : 69 251 

Bans 400 ml de chloroforme, on dissout 42 g d'amino-l pyrrolidinoearbonyl- 
m£thyl-4 piperazine. On porte a 40° C et on ajoute 33 g de bicarbonate de 
sodium, puis, progressivement, une solution de 35 g de chlorure de p-fluoro 
cinnamoyle dans le chloroforme. Apres 1 heure de reflux, on lave la solution 
organique avec 300 ml d'eau, puis on concentre. 

Le produit obtenu est recristallise dans I'ethanol absolu. 

Point de fusion : 197° C 

Apres mise en solution de ce produit dans le methanol, on le traite par 
I'acide malSique. Le maleate obtenu est recristallise dans un melange d' eau et 
d' acetone. 

Point de fusion : 122° C 

Rendement : 59 % 

Analyse : 

dosage acide : calcule :24,36 % Trouve: 23,28 % 
base : 75,64 % 72,51 % 

eau : - 3,47 % 

EXEMPLE 3 

Maleate de (p-fluor o cinnamido)-! (isopropylaminocarbonylmethyl)-4 piperazine 
N* de code : 69 247 

40g d , amino~3/Lsopropylaminocarbonylmethyl-.4 piperazine et 400 ml de chloro- 
forme sont introduits dans un reacteur de 1 litre sous agitation, on ajoute en- 
suite 33 g de bicarbonate de sodium et une solution chloroformique de 35 g de 
chlorure de p-fluoro cinnamoyle. Apres 1 heure de reflux, on lave la solution 
organique avec de la soude diluee, puis avec de l'eau. Apres concentration, le 
produit brut est purifie par cristallisation dans I'alcool absolu. 

Point de fusion : 230° C 

Le maleate est prepare en solution methanolique et cristallise dans l'alcool 
absolu. 

Point de fusion : 164° C 

Rendement : 62 % 

Formule brute : C 00 H 0Q F N.0,, 
22 29 4 6 

Analyse eiementaire : G H N 

Calculi : 56,88 6,29 12.06 

Trouve : 56,68 6,09 11*99 
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Les composes de formule (I) ont ete "testes chez 1 -animal de laboratoire 
ont montr6d.es proprietes hypotensives, inhibitrices ^ , diuretiques, analgesi 
ques, anti-inflammatoires, digestives et spasmolytiques . 

1° - Proprietes hypotensives 

Administrees par voie intraveineuse chez le chat anesthesie, les compo- 
ses de formule I provoquent un abaissement de la pression arterielle 

A titre d'exemples, les resultats obtenus avec qnelques composes de for- 
mule (I) sont repertories dans le tableau III suivant : 

TABLEAU III 
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Numero de 
code du compose 


Dose 
administree 
en mg/kg/IV 


Abaissement de la pression 
arterielle 




Intensite 
en % 


Duree 
en mn. 


69 225 


50 


40 


30 


69 243 


100 


30 


30 


69 247 


40 


40 


45 


69 251 


20 


50 


10 


69 258 


70 


70 


> 60 


69 278 


20 


30 


20 


69 314 


45 


30 


10 


69 329 


20 


50 


> 60 



2° - Proprietes inhibitrices ft 

Les composes de formule (I) sont capables de s'opposer aux effets ino- 
tropes positifs de 1 'isoprenaline sur 1'oreillette isolee de cobaye. 

A titre d'exemples, les resultats obtenus avec quelques composes de 
formule I sont repertories dans le tableau IV suivant: 

TABLEAU IV 



Numero de code du 
compose teste 


Antagonxsme vis-a-vis de 1 1 isoprenaline 
3> E 50 


69 243 


8 jig /ml 


69 258 


1,25 /ig/ml 


69 278 


2,5 pg/ml 


69 314 


8 /ig/ml 
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3° - Proprieties diuretiques 

Les composes de formule I administres par vole or ale chez la sour is et 
chez le rat simultanement avec un volume de 1 ml de solute isotonique de chlo- 
rure de sodium par 25 g de poids corporel chez. la souris et de 2,5 ml par 
100 g de poids corporel chez le rat, sont capables de provoquer une augmenta- 
tion du volume d 'urine emis par rapport a des temoins, ce volume etant mesure 
pendant les 4 heures qui suivent 1 Administration. 

A titre d 'exemples, les resultats obtenus avec quelques composes de for- 
mule (I) sont repertories dans le tableau V suivant : 

TABLEAU V 
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Numero de code 
du compose* 
teste* 


Animal 
traite 


Dose 
administree 
en mg/kg/PO 


1 

Augmentation de 
1 'elimination j 
urinaire en % 


69 247 


souris 


10 


100 


70 106 


souris 


25 


50 


70 148 


rat 


100 


100 



4° - Proprietes analgesiques 
Les composes de formule (I) administres par voie orale chez la souris, 
sont capables de reduire le nombre des etirements douloureux consecutifs a 1 'in- 
jection intrap£riton£ale d'acide acetique. 

A titre d'exemples, les resultats obtenus avec quelques composes de for- 
25 mule I sont repertories dans le tableau VI suivant : r 

TABLEAU VI 



30 



35 



s Numero de code 
I du compose teste 


"Dose administree 
en mg/kg/PO 


Pour cent age de diminution 
des etirements douloureux 
1- ; : : — ; - 


69 247 ' 


100 


50 


69 258 


100 


55 * 


69 284 


100 


45 


69 285 ' 


100 


"70 


69 336 


100 


70 



5° - Proprietes antiinf lammatoires 

Les composes de formule (I) administres par voie orale chez le rat, sont 
capables de reduire I'oedeme sous-plantaire provoque par 1 'injection locale de 
40 carraghenine . 
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A titre d -exempli une diminution de I'oedeme de 40 7. est obtenue par 
1 'administration du compose n° 69 247 a raison de 150 mg/kg/PO, ou par celie 
du compose n° 69 285 a raison de 200 mg/kg/PO. 

6 ° ~ Proprietes digestives 

Les composes de formnle (I), administrSs par voie intraduodenale, sont 
capables d'augmenter la cholerese chez le rat et le volume des secretions 
digestives au niveau intestinal chez le lapin. 

A titre d'exemples, les resultats obtenus avec quelques composes de 
formule (I) sont repertories dans le tableau VII suivant : 

TABLEAU VII 



Nuss^ro 
de code 
du 
compose 


Animal 
traite 


Dose 
administree 
sig/kg/PO 


Augmentation 


de la cha 


l£rese 


du volume des 
secretions intestinal**: 


j teste" 


intensity 


duree 


intensite 


duree 


69 243 


rat 


50 


70 % 


60 mn 






69 278 


lapin 


100 






200 % 


60 mn 


69 289 


lapin 


100 






200 % 


50 mn 



7° - Proprietes spasmolytiques 

Les composes de formule (I) inhibent les contractions provoquges par 
le chlorure de taryum sur le duodenum isolg de rat. 

A titre d'exemple, l'activite spasmolytique du compose n° 69 284 est 
equivalente a celle de la papaverine. 

Comme il ressort des resultats precedents et de ceux qui sont exposes 
dans le tableau VIII suivant, 1'ecart entre les doses pharmacologiquement 
actives et les doses lfithales est suf f isamment important pour permettre l'u- 
tilisation des composes de formule I en therapeutique . 
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TABLEAU VIII 



j Num£ro de , Dose 

code du j adminis tree 
j compost teste" j en mg/kg 


Voie 

d 1 adminis tra tion 


Pour cent age 
de 

mortalite 


i 

69 225 


j 2000 


P.O. 


0 


730 


I.V, 


50 


69 243 


j 2000 


P.O. 


0 


950 


I.V. 


50 


69 247 


1500 " 


P.O. 


/u 50 


420 


I.V. 


50 


69 251 


9 nrvn 


P.O. 


0 


390 


I.V. 


50 


69 258 


2000 


P.O. 


o 




I.V. 


50 


69 278 


2000 


P.O. 


0 


600 


I.V. 


50 


69 284 


1350 


P.O. 


AJ 50 


69 285 


2000 


P.O. 


0 


69 289 


1800 


P.O. 


A* 50 


69 314 


850 


P.O. 


50 


450 


I.V. 


50 


69 329 


2000 


P.O. 


0 


400 


I.V. 


50 


69 336 

-.— .- 1 


1600 


P.O. 


50 



Les composes de formule (I) sont indiques pour le traitement des hyperten- 
sions, des arythmies, des oedemes, des douleurs inf lammatoires et des troubles 
digestifs . 

lis seront adminis tres par voie orale sous forme de comprimes, dragees 
ou gglules contenant de 50 a 350 mg de principe actif (1 a 3 prises par jour) 3 
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par voie rectale sous forme de suppositoires contenant 50 a 350 mg de prin- 
cipe actif (1 ou 2 prises par jour) et par voie parenteral sous forme d-am- 
poules contenant 5 a 250 mg de principe actif M i 3 injections par jour) 
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RE VE ND I CAT I ONS 



1.- A titre de produits industrials nouveaux, les derives acyles des 
amino-1 piperazines de formula : 




5 



dans laquelle : 
- le groupe - 



') peut etre soit un noyau pyrrolidino, soit un groupe iso- 



propylamino, et 

- Ar peut representer soit un noyau phenyle substitue par un ou plusieurs 
10 radicaux methoxy ou par un atome de chlore et un reste sulfamido, soit une 
chaine phenylvinyle dont le noyau phenyle est substitue par un ou- .plusieurs 
radicaux methoxy, un groupe methylenedioxy ou un ou plusieurs halogenes. 

2. - A titre de medicaments plus particulierement utilisables dans le trai- 
tement des hypertensions, des arythmies, des oedemes, des douleurs inflammatoi- 

15 res et des troubles digestifs, les derives selon la revendicaubn 1. 

3. - Proc£de de preparation des derives selon la revendication 1, carac- 
terise" en ce qu T il consiste a faire agir un chlorure d'acide de formule ; 



Ar - CO CI 



(II) 



sur une amino- 1 piperazine de formule : 
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Ar=phenyl(opt substd by ?1 OCH3, CI or -S02NH2 gps) or 
phenyl vinyl (opt. substd by methylene dioxy or ?1 -OCH3 or 
halogens)), are useful in the treatment of hypertension, 
arrhythmias, oedema, inflammation and digestive disorders. 
They are prepd by reaction of a 1 -substd 4-amino piperazine 
with the acyl chloride ArCOCI. 

TITLE-TERMS: AMIDO AMINO CARBONYL METHYL 

HYPOTENSIVE ANTI INFLAMMATION 
ARRHYTHMIC 

DERWENT-CLASS: B03 

CPI-CODES: B06-A02; B07-D1 1 ; B1 2-D01 ; B1 2-D07; 

B12-E04; B12-E06; B12-J01; 

CHEMICAL-CODES: Chemical Indexing M2 *01* Fragmentation 

Code C316 D140 F423 F553 G040 G100 H1 
H181 H2 H201 H211 H212 H213 H541 H542 
H543 H600 H601 H602 H608 H609 H685 
H721 J331 J332 J371 J372 J373 J6 KO 
K350 K399 K600 M210 M231 M232 M270 
M280 M281 M282 M283 M311 M312 M321 
M331 M332 M340 M342 M370 M380 M391 
M412 M413 M510 M511 M521 M522 M530 
M531 M540 M710 P411 P420 P511 P512 
P515 P521 P522 P526 P710 P722 P723 

Chemical Indexing M2 *02* Fragmentation 
Code C316 D000 D011 D012 D013 D014 
D015 D016 D021 D022 D023 D024 D025 
D026 D030 D140 F000 F010 F011 F012 
F013 F014 F015 F016 F017 F018 F019 F423 
F553 G000 G001 G002 G010 G011 G012 
G013 G014 G015 G016 G017 G018 G019 
G040 G100 H1 H100 H101 H102 H103 H181 
H2 H201 H211 H212 H213 H541 H542 H543 
H600 H601 H602 H607 H608 H609 H621 
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H622 H623 H641 H642 H643 H661 H662 
H663 H685 H689 H713 H714 H715 H716 
H721 J011 J012 J013 J014 J331 J332 J371 
J372 J373 J6 KO K350 K352 K353 K399 
K600 K620 K640 L560 L610 L640 M210 
M231 M232 M270 M280 M281 M282 M283 
M311 M312 M321 M331 M332 M340 M342 
M370 M380 M391 M412 M413 M510 M511 
M521 M522 M530 M531 M540 M710 P411 
P420 P511 P512 P515 P521 P522 P526 
P710 P711 P712 P713 P714 P722 P723 

UNLINKED-RING-INDEX-NUMBERS: ; 70033 ; 70105 
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